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ÖZET
Amaç: Hepatit C virusu ve interferon hastalarda otoimmü 
niteyi tetikleyebilir. Kronik hepatit C (KCH) hastalarında pe 
ginterferon alfa (Peg İFN α) + ribavirin kombinasyon tedavi 
sinin tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorları üzerine 
olan etkilerini ara tırmayı amaçladık.
Gereç ve yöntem: Çalı ma grubu KCH kanıtlanmı , daha 
önce tedavi edilmemi , tiroid fonksiyonları ba langıçta nor 
mal ve tiroid otoantikorları negatif olan 45 hastadan olu  
turuldu. Tüm hastalar peg IFN+ ribavirin kombinasyonu ile 
tedavi edildi. Tedavi ba langıcında ve tedavinin 1., 3., ve 6. 
aylarında bütün hastalarda serbest triiodotironin (sT3), ser 
best tiroksin (sT4), tiroid stimülan hormon (TSH) , antitirog 
lobülin (Anti Tg), tiroid peroksidaz otoantikoru (Anti TPO) 
değerleri ölçüldü. Tiroid disfonksiyonu görülme sıklığı, ya  
ve cinsiyete göre değerlendirildi.
Bulgular: Toplam 45 hastadan 15’inde (%33.3) altı aylık 
antiviral tedavi sonunda tiroid disfonksiyonu geli ti ve iki 
hastada semptomatik tiroid hastalığı görüldü. Bir aylık te 
davi sonunda 2 hastada subklinik hipotiroidi görüldü. Üç 
aylık tedavi sonunda 4 hastada subklinik hipertiroidi (%8.9), 
3 hastada (%6.7) subklinik hipotiroidi gözlemlendi. Altı ay 
lık tedavi sonunda ise toplam bir hastada semptomatik hi 
pertiroidi (%2.2), 6 hastada subklinik hipertiroidi (%13.3), 7 
hastada subklinik hipotiroidi (%15.6), bir hastada ise semp 
tomatik hipotiroidi (%2.2) görüldü. Oniki hastada (%26.7) 
6  aylık  antiviral  tedavi  sonunda  antitiroglobülin  (anti Tg) 
otoantikorları pozitiﬂ  e ti. Onbir hastada (4 erkek, 7 kadın) 
(%24.5) 6 aylık antiviral tedavi sonunda tiroid peroksidaz 
otoantikorları (anti TPO) pozitiﬂ  e ti. Tiroid disfonksiyonu ile 
ya , cinsiyet ve ALT aktivitesi arasında anlamlı bir ili ki bu 
lunmadı (p > 0.05).
Sonuç: Peg IFN alfa 2a veya 2b + ribavirin kombinasyon 
tedavisi alan KCH hastalarının tiroid otoimmunitesi açısın 
dan belirli periyotlarla izlenmesi ve otoantikorları pozitiﬂ  e en 
hastalar tiroid disfonksiyonu açısından takip edilmelidir.
Anahtar kelimeler: hepatit C, peg interferon, ribavirin, anti 
tiroglobülin, tiroid peroksidaz otoantikorları, otoimmünite
ABSTRACT
Objectives: Hepatitis C and interferon may trigger autoim 
munity. We aimed to investigate the effects of combination 
treatment of peginterferon alpha (peg IFN) + ribavirin in 
patients with chronic hepatitis C (CHC) on thyroid function 
tests and thyroid auto antibodies.
Materials and Methods: The study included 45 outpa 
tients with proven CHC having normal thyroid functions 
and previously not treated. The patients received com 
bination  of  Peg IFN+ribavirin.  Values  of  fT3,  fT4,  TSH, 
antitiroglobulin (Anti Tg) and thyroid peroxidase antibody 
(Anti TPO) were measured at initial, ﬁ  rst, third and sixth 
months  of  treatment.  Frequency  of  thyroid  dysfunction 
was evaluated according to age and gender of patients.
Results: Thyroid dysfunction emerged in 15 (%33.3) of 45 
patients at the end of the six month of antiviral treatment. 
Symptomatic thyroid disease was conﬁ  rmed in 2 patients. 
Subclinical  hyperthyroidism  was  determined  in  four  pa 
tients (%8.9), and subclinical hypothyroidism in 3 patients 
(%6.7) at the end of third month.
At the end of sixth month; symptomatic hyperthyroidism 
was observed in one patient (%2.2), subclinical hyperthy 
roidism in six (%13.3) and subclinical hypothyroidism in 
7 patients (%15.6), and symptomatic hypothyroidism was 
determined in one patient (%2.2).
At the end of the sixth month of antiviral treatment; Anti Tg 
antibodies were positive in 12 patients (%26.7) and anti 
TPO in 11 patients (4 male and 7 female) (%24.5). No sig 
niﬁ  cant relationship was found between thyroid dysfunc 
tion and age, gender and ALT levels of patients (p>0.05).
Conclusion: Periodic follow up examinations should be 
done  for  thyroid  autoimmunity  and  thyroid  functions  in 
CHC  patients  receiving  combination  treatment  of  Peg 
INF+ribavirin.
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GİRİ 
Hepatit C virüsü (HCV) enfeksiyonu dünya nüfusu 
nun yakla ık %3’ünü etkiler. Karaciğer hastalığına 
bağlı ölümlerin %35 ile %75’inden HCV enfeksi 
yonu sorumludur.1,2
Kronik hepatit C (KCH) tedavisinde antiviral 
ilaç çalı malarının geçmi i 15 yılı geçen bir süreyi 
bulmaktadır. Hepatit C’nin güncel standart tedavisini 
ilk olarak interferon (İFN) alfa 2a ve 2b olu turmu  
tur. Daha sonra ribavirinin bulunu u ile tek ba ına 
klasik interferonun elde ettiği %10’luk kalıcı viro 
lojik cevap oranı %40’lara kadar çıkmı tır. İFN mo 
lekülüne polietilenglikol (PEG) eklenmesiyle elde 
edilen pegile İFN, Amerika Birle ik Devletleri’nde 
ve Avrupa’da onay almasından sonra ribavirin ile 
birlikte KCH’i tedavisinde önerilen tedavi seçeneği 
olmu tur. Tedavi cevabı yapılan çe itli çalı malar 
da 48 hafta sonunda %38–41, kalıcı virolojik yanıt 
%46 olarak bulunmu tur.3,4 İFN alfa 2a ve 2b’nin 
pegile formulasyonu olan pegylated İFN alfa 2a ve 
2b, İFN alfa 2a ve 2b’nin hızlı klirensini dü ürmek 
için geli tirilmi tir. Peginterferonun plazma yarılan 
ma ömrü klasik interferonunkinden yakla ık 10 kat 
daha uzun olduğundan, pegilasyon etkin plazma ilaç 
konsantrasyonlarını daha uzun süre devam ettirerek 
interferon tedavisinin etkinliğini artırmaktadır. Ek 
olarak haftada bir doz uygulanması hasta uyumunu 
ve ya am kalitesini pozitif yönde etkilemektedir.5,6
İFN α 2a veya 2b ile tedavi olan hastaların ço 
ğunda, ate , ü üme titreme, ba  ağrısı, miyalji, ar 
tralji,  yorgunluk,  i tahsızlık,  bulantı,  kusma  veya 
ishal   eklinde,  genellikle  geçici  olan  yan  etkiler 
görülür. İstenmeyen etkiler ya immunite artı ı ya 
da immunitenin uygun olmayan  ekilde yönlendiril 
mesi sonucu geli ir.7 İstenmeyen yan etkiler içinde 
en  iyi  bilineni  otoimmun  tiroid  disfonksiyonudur 
ve İFN α tedavisi alan hastaların %2.7 %14.3’ünde 
görülür.8
 Bu çalı mamızda Kronik hepatit C hastaları 
nın tedavisinde kullanılmakta olan PEG İFN alfa 2a 
veya 2b + ribavirin kombinasyon tedavisinin tiroid 
fonksiyon  testleri  ve  tiroid  otoantikoru  geli mesi 
üzerine olan etkilerini ara tırmayı amaçladık.
GEREÇ VE YÖNTEM
Çalı maya  S.B.Haseki  E.A.H  Hepatoloji  ve  Gas 
troenteroloji Polikliniğine ba vuran ve takip edilen 
Anti HCV ve HCV RNA pozitif, karaciğer biyopsisi 
ile doğrulanmı  KCH tanısı alan ve tedavi progra 
mına alınarak altı aylık tedavileri izlenen 45 hasta 
alınmı tır. Hastaların tedavisinde kullanılan pegile 
interferon alfa 2a veya 2b ( pegile interferon alfa 
2b 1,5 mcg/kg haftada tek doz subkutan, pegile in 
terferon alfa 2a 180 mcg haftada tek doz subkutan) 
+ ribavirin (1000 1200 mg/gün) kombinasyon teda 
visinin, tiroid otoimmunitesi ve tiroid fonksiyonları 
üzerine olan etkilerini ara tırmayı amaçladık.
Çalı ma öncesi tiroid fonksiyonu normal olan, 
anti TPO ve anti Tg antikorları negatif, daha önce 
tedavi almamı , serum ALT düzeyleri en az altı ay 
süreyle  normal  üst  değerinden  yüksek  (ALT  >43 
IU),  protrombin  zamanı,  albümin,  total  bilirubin, 
serum  kreatinin  değerleri  normal  tespit  edilen, 
Hemoglobin>12 g/dl, lökosit sayısı>3000 /mm3, nöt 
roﬁ  l sayısı >1500 /mm3, trombosit sayısı>150.000/
mm3,  otoantikor  (AMA,  ASMA,  ANTİ LKM 1, 
ANA)  titrasyonu  1:160  dan  dü ük  tespit  edilmi  
olan  hastalar  çalı maya  alınmı tır.  Dekompanse 
sirozlu, serum α  fetoprotein değeri > 50  g/l’den 
yüksek, HIV enfeksiyonu, HBsAg pozitiﬂ  iği, ba ka 
nedene bağlı karaciğer hastalığı, dekompanse kardi 
ovasküler hastalığı, hemotolojik hastalığı, kontrol 
süz diyabeti veya otoimmun hastalığı olan hastalar 
çalı ma dı ında bırakılmı tır.
Hastalara  ELISA  yöntemi  ile  anti HCV,  RT 
PCR yöntemi ile serum HCV RNA testleri yapıl 
mı tır. Pozitif bulunan hastalara 6 ay sonra tekrar 
serum HCV RNA bakılıp pozitif bulunan hastalara 
kronik hepatit C tanısı konmu tur.
Serum  sT4,  sT3,  TSH  düzeyleri  Abbott  Ci 
16000 entegre sistemlerinde kemiluminesans mic 
ropartikül immünassey metodu ile çalı ıldı. Anti 
Tg, anti TPO düzeyleri kemiluminesans enzim im 
münassey yöntemiyle Immulite 2500 analizöründe 
(DPC, Diagnostic Products Corporation, Los Ange 
les, USA) ölçüldü. TSH ölçümünde üçüncü jeneras 
yon kiti kullanılmı  olup, analitik duyarlılığı 0,004 
 IU/ml,  referans  aralığı  0.35 4.94   IU/ml  olarak 
kabul  edildi  (döngü  içi  CV:%3,8,  döngüler  arası 
CV:%4.6). sT3 ve sT4 için referans aralığı sırasıy 
la 1.71 3.71 pg/ml, 0,7 1,48 ng/dl’dir. Anti Tg ve 
anti TPO için referans aralığı sırasıyla 0 40 IU/ml, 
0 35 IU/ml’dir. Serum ALT düzeyleri Olympus AU 
5223 oto analizöründe enzimatik yöntemle ölçüldü 
(Diasis, Dusseldorf Germany).
sT3, sT4, TSH, anti TPO, anti Tg ve ALT dü 
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değerlendirildi. Bütün hastalar tedaviden önce öti 
roidikti ve tiroid otoantikorları negatifti. Açık hipo 
tirodi ve hipertiroidi geli en hastalar L  tiroksin ve 
propiltiyourasil ile tedavi edildi. Subklinik hiperti 
roidi veya hipotiroidi olan hastalara tiroid ilaçları 
verilmedi, tedavi süresince izlendiler.
Çalı mada  elde  edilen  bulguların  istatistiksel 
analizlerinde SPSS (Statistical Package for Social 
Sciences)  for  Windows  10.0  programı  kullanıldı. 
Kar ıla tırmalarda e le tirilmi   t test, student’s t, 
Mann Whitney U, ki kare ve Fisher exact test uygu 
landı. Sonuçlar %95’lik güven aralığında, anlamlı 
lık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi.
BULGULAR
Çalı ma 20 erkek, 25 kadın toplam 45 hastada ger 
çekle ti. Hastaların ya  ortalaması 47.50± 7.61 (en 
küçük ya  33 en büyük ya  61) idi. Erkek hastaların 
ya  ortalaması 49.65± 8.23, kadınların ya  ortala 
ması 47.45± 9.55 bulundu. Her iki cinsiyetin ya  or 
talamaları benzer bulundu (p<0.05).
TSH  değerlerinde  dönemler  arasında  anlamlı 
bir deği me olmamı tır (p>0.05). Kronik C hepatitli 
45 hastadan 15’inde (1 erkek 14 kadın) (%33.3) altı 
aylık antiviral tedavi sonunda tiroid disfonksiyonu 
geli ti (TSH>4.94 veya TSH<0.35 mIU/l). Tedavi 
nin 1. ve 3.aylık sonuçlarına bakılacak olursa; 1.ay 
sonunda 2 hastada (2 kadın), 3. ay sonunda ise 7 
hastada (1 erkek, 6 kadın) tiroid disfonksiyonu ge 
li ti.
Tedavi öncesi sT3 değerleri ortalama 4.33 ± 
0.77 pg/ml iken, 1, 3 ve 6 aylık tedavi sonundaki 
değerleri ise sırayla 4.24 ± 0.75pg/ml, 4.03 ± 0.81 
pg/ml,  3.87±0.83  pg/ml  olarak  ölçüldü.  Birinci, 
üçüncü ve altıncı ay sT3 değerlerinde tedavi öncesi 
değerlere göre istatistiksel olarak anlamlı dü meler 
görüldü (p değerleri sırasıyla; p<0.01, p<0.001 ve 
p<0.001). Tedavi dönemlerinin kendi aralarında ya 
pılan sT3 kar ıla tırmalarında anlamlı fark bulun 
madı (p>0.05).
Tedavi öncesi sT4 değerleri ortalama 1.24± 0.16 
ng/dl iken birinci, üçüncü ve altıncı ayın sonundaki 
değerleri sırasıyla 1.33±0.72 ng/dl, 1.29 ±0.61 ng/
dl, 1.31 ± 0.33 ng/dl olarak ölçüldü. Ortalama sT4 
değerleri anlamlı bir farklılık göstermese de bazı 
hastalarda tedavi sonrasında sT4 değerlerinde deği 
 iklikler oldu. 1 aylık tedavi sonrası 1 kadın hastada 
sT4 değeri yüksek, 3 aylık tedavi sonrası 1 kadın 
hastada sT4 değeri dü ükken, 2 kadın hastada ise 
sT4 değeri yüksek görüldü. 6 aylık tedavi sonunda 
1 kadın hastada sT4 değeri dü ük, 1 kadın hastada 
ise sT4 değeri yüksek bulundu.
Tedavi öncesi ve tedavi sırasında ölçülen an 
ti TPO değerleri Tablo 1’de verilmi tir. Anti TPO 
ortalama değerleri aydan aya doğrusal bir artı  gös 
terdi. Ba langıç ortalama anti TPO değeri 17.61 ± 
5.24 IU/ml iken 6. ayın sonunda 67.43±181.78 IU/
ml oldu (p=0.105).
Kronik  C  hepatitli  45  hastadan  11’inde  (4 
erkek,7 kadın) (%24,5) 6 aylık antiviral tedavi so 
nunda anti TPO otoantikorları pozitiﬂ  e ti. Tedavi 
nin 1. ve 3.aylık sonuçlarına bakılacak olursa; 1.ay 
sonunda 3 hastada (3 kadın), 3.ay sonunda ise 5 has 
tada (5 kadın) anti TPO pozitiﬂ  e ti.
Tablo 1. Hastaların dönemsel anti TPO dağılımı.
Anti TPO(IU/ml) Ortalama Standart sapma p
Ba langıç 17.61 5.24
1.ay 21.55 23.75 0.462
3.ay 41.37 125.33 0.224
6.ay 67.43 181.78 0.105
Tablo 2. Hastaların dönemsel anti Tg düzeylerinin kar ı 
la tırması
AntiTG (IU/ml) Ortalama SS p
Ba langıç 20,24 6,33
1.ay 45,21 155,68
3.ay 37,53 57,74
6.ay 188,67 785,34 0,002**
**6. ay tedavi sonrası hastaların antiTg yüksekliği ba  
langıca, 1.aya ve 3.aya göre anlamlı olarak artmı tır (p 
<0.05)
Tablo 2’de görüldüğü üzere tedavi döneminde 
anti troglobulin artı ı mü ahede edilmi tir. 6.ay an 
ti Tg değerleri, ba langıca, 1.aya ve 3.aya göre an 
lamlı derecede yüksektir ( değerleri sırasıyla 20.24 
± 6.33, 45.21 ± 155.68 IU/ml, 37.53 ± 57.74 IU/
ml, 188.67 ± 785.34 IU/ml bulundu). 45 hastanın 
12’sinde (12 kadın) (%26.7) 6 aylık antiviral teda 
vi sonunda antitiroglobülin (anti Tg) otoantikorları 
pozitiﬂ  e ti. Tedavinin birinci ve üçüncü aylık so 
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(4 kadın), 3.ay sonunda ise 8 hastada (8 kadın) anti 
Tg pozitiﬂ  e ti. Özellikle kadınlarda 6 aylık tedavi 
sonrası  antiTg  yüksekliği  anlamlı  derecede  daha 
yüksek bulundu. (P<0.01).
45 hastadan 15’inde (%33.3) 6 aylık antiviral 
tedavi  sonunda  tiroid  disfonksiyonu  geli ti.  Bun 
lardan 2 hasta semtomatikti ve tedavi ba lanmı tır. 
Bir aylık tedavi sonunda 2 kadın hastada subklinik 
hipotiroidi görüldü (%4.5). 1 3aylık tedavi sonun 
da bir erkek üç kadın hastada subklinik hipertiroidi 
(%8.9), üç kadın hastada (%6.7) subklinik hipoti 
roidi gözlemlendi. 1 6 aylık tedavi sonunda toplam 
bir kadın hastada semptomatik hipertiroidi (%2.2), 
bir erkek, be  kadın hastada subklinik hipertiroidi 
(%13.3), yedi kadın hastada subklinik hipotiroidi 
(%15.6), bir kadın hastada ise semptomatik hipoti 
roidi (%2.2) görüldü.
6 aylık antiviral tedavi sonunda 21 (%46.7) has 
tada HCV RNA negatiﬂ  e ti. Bunlardan 4’ü (%8.9) 
subklinik olarak tiroid disfonksiyonu geli en, 17’si 
(%37.8) tiroid disfonksiyonu geli meyen hastalar 
dı.
TARTI MA
Toplam KCH’li 45 hastada, PEG İFN alfa 2a veya 
2b + ribavirin kombinasyon tedavisi sırasında tiro 
id disfonksiyonu (TD) sıklığı %33.3 idi. Hastaların 
%4.4’ünde (4/45) belirgin TD’u ve %28.9’unda da 
(13/45)  TSH  seviyesinde  subklinik  deği iklikler 
gözlemledik.
Ming Chia ve ark.9 çalı masında 150 KCH has 
tasına 24 hafta boyunca haftada 3 kez İFN alfa te 
davisi verilmi  ve her 4 haftada bir tiroid fonksiyon 
testlerini incelemi lerdir. Tedavinin ilk 3 ayında 21 
hastada, ikinci 3 ayında 7 hastada olmak üzere top 
lam %18,7’sinde tiroid disfonksiyonu tesbit etmi  
lerdir.9 Morisco ve arkada larının yapmı  oldukları 
çalı mada ise 136 hastaya 48 hafta boyunca haf 
tada 3 kez İFN alfa tedavisi verilmi  ve hastaların 
%7.3’ünde TD’i olduğu gösterilmi tir.10
Çalı mamızda  TD  görülme  sıklığının  daha 
yüksek olduğunu gözledik. Bunu TD’lerinin klinik 
spektrumunun   çok  geni   olmasıyla  (geçici  TSH 
konsantrasyon  deği iklikleri,  geçici  tirotosikozlar, 
subakut tiroidit vb.), kısmen de olsa kombinasyon 
tedavisiyle  açıklayabiliriz.  Biz  daha  çok  subakut 
TD gözlemledik. Belirgin TD’ye sadece 2 hasta 
mızda (%4.4) rastladık. Bunu da takip süremizin 6 
aylık olması ile açıklayabiliriz.
Mazziotti ve ark. 36 hastaya İFN alfa 2a veya 
2b + ribavirin tedavisi verilmi , 3 aylık süre so 
nunda  hastaların  %27,8’nde  (10/36)  TD’u  göz 
lemlemi lerdir.11  Kryczka  ve  ark.12  hastaların 
%33,3’ünde (40/120) TD’u tesbit edilmi tir. Has 
taların %13.3’nde (16/120) belirgin TD’u varken, 
%20’sinde de TSH seviyesinde geçici subklinik de 
ği iklikler gözlemlenmi tir. Belirgin tiroid hastalığı 
görülen 4 hasta sadece İFN, 12 hasta da İFN alfa 2a 
veya 2b + ribavirin tedavisi almı tır. Klinik TD’u 
kombine  tedavi  alan  hastalarda  anlamlı  derecede 
daha sık bulunmu tur.12 Bu çalı malar da gösteriyor 
ki ribavirinin TD’u insidansı üzerine bir etkisinin 
olduğu göz ardı edilemez. Biz de kısmen de olsa 
ribavirinin etkilerinin klinik bulgularımızı açıklaya 
bileceğine inanıyoruz. Çalı mamızda 6 aylık peg 
İFN alfa 2a veya 2b + ribavirin tedavisi sonrasında 
7 hastamızda serum TSH seviyelerinde dü me iz 
lenirken, tiroid hormonlarından özellikle sT4 sevi 
yelerinde bir deği im gözlemlemedik. Hatta hasta 
larımızın çoğunda sT3 değerlerinde dü ü ler tespit 
ettik. Bu hastalarda interferonun TSH sekresyonuna 
etkisi olduğunu söyleyebiliriz.
TD’u görülen 15 hastamızdan 6 aylık peg İFN 
alfa 2a veya 2b + ribavirin tedavisi sonrası 2’sinde 
(%4.4)  semptomatik  tiroid  hastalığı  geli ti.  Bas 
kılanmı  TSH  seviyeleriyle  birlikte  hipertiroidi  7 
hastada ve yükselmi  TSH seviyeleriyle birlikte hi 
potiroidi 8 hastada saptadık. Tiroid hastalığı için 1 
hastaya levotiroksin, 1 hastaya propiltiyourasil ba  
ladık.
Dalgard ve ark.10 semptomatik tiroid hastalık 
ları insidansı %3.5 olarak bulunmu tur. Bizim ça 
lı mamızda bu oran %4.4 idi. Tiroid hastalıklarının 
semptomları,  kolaylıkla  İFN  tedavisine  bağlı  yan 
etkiler olarak değerlendirilebilir.
Çalı mamızda 1 aylık tedavi sonunda 2 kadın 
hastada subklinik hipotiroidi görüldü. 3 aylık tedavi 
sonunda 1 erkek, 3 kadın hastada subklinik hiperti 
roidi (%8,9) ve 3 kadın hastada (%6.7) subklinik hi 
potiroidi gözlemlendi. 6 aylık tedavi sonunda ise 1 
kadın hastada semptomatik hipertiroidi (%2.2), 1 er 
kek, 5 kadın hastada subklinik hipertiroidi (%13.3), 
7 kadın hastada subklinik hipotiroidi (%15.6), 1 ka 
dın hastada ise semptomatik hipotiroidi (%2.2) gö 
rüldü. İFN ile ili kili tiroid hastalığı tedavi boyunca 
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kanıtı, tiroid otoantikorlarının pozitiﬂ  iği olmaktadır. 
Klinik tablo, hipotiroidi ile birlikte destrüktif tiroi 
ditten hipotiroidinin takip ettiği gecici tirotoksiko 
za, ve nadiren de hipertiroidiye kadar çe itli  ekil 
lerde ortaya çıkabilmektedir. İFN tedavisi sırasında 
TD’unun  ortaya  çıkı ında  tiroid  otoantikorlarının 
mevcudiyeti ba ta gelen predispozan faktör olarak 
bildirilmi  olmasına rağmen, tiroid otoimmunitesi 
nin klinik kanıtları mevcut olmayan hastalarda da 
hormonal bozukluklar tanımlanmı tır.11
TD’u olan 15 hastamızın 12’sinde (12/15) anti 
Tg ve 11’inde anti TPO pozitifti ve 3 hastamızda 
ise (3/15) tiroid otoantikorları negatifti. Bu hastala 
rımızın çoğunda tiroid bozukluğu subklinik seyretti. 
Hastaların 7’sinde sadece anti Tg (7/12), 6’sında sa 
dece anti TPO (6/11) ve 5’inde hem anti Tg hem de 
anti TPO 6 aylık tedavi sonrası pozitiﬂ  e ti.
Literatürde KCH hastalarında, İFN alfa teda 
visi sırasında antitiroid antikorları görülme oranın 
%4.9 48 olduğu bildirilmi tir.13 İFN alfanın rolüne 
rağmen, otoimmun tiroid bozukluklarının patogene 
zi belirsiz olmaya devam etmektedir. Bu olay im 
munolojik bir predispozisyonla ili kili gibi görün 
mektedir.14 Ara tırmalar, İFN tedavisinden önceki 
antikor durumu ile tedavi esnasında TD’u görülmesi 
arasında bir korelasyonun mevcut olduğunu göster 
mi tir. Bir ara tırmada, tedavi öncesi antitiroid an 
tikorları pozitif olan hastalarda %46 oranında tiroid 
disfonksiyonu görülürken, bu oranın tedavi öncesi 
antikor negatif olanlarda sadece %5 olduğu bildiril 
mi tir. Tedavi öncesi antikor negatif olan hastaların 
yakla ık %9’nda tedavi sırasında antitiroid antikor 
ları geli mektedir.15 Bizim çalı mamızda ise bu oran 
anti TPO için %24.5, anti TG için %26.7 idi.
Literatürde,  İFN  tedavisiyle  kısa  dönemde 
ortaya  çıkan  tiroid  otoimmunitesiyle  ilgili  veriler 
çeli kilidir.  Bazı  yazarlar  İFN’nin  kesilmesinden 
birkaç ay sonra otoimmun tiroid hastalığının tama 
men  iyile tiğini  bildirmi lerdir.  Bazı  yazarlar  da 
interferon tedavisinin sonlanmasından 6 ay sonra 
tiroid otoimmunitesinde kısmi reversibilite olduğu 
nu bildirmi lerdir.16,18 Yapılan bir çalı mada İFN ile 
ortaya çıkan tiroiditin esas olarak anti Tg pozitiﬂ  i 
ğiyle karakterize olduğu, anti TPO düzeylerinin ise 
dü ük bulunduğu bildirilmi tir.19 Tiroid oto  antikor 
düzeylerinin altta yatan otoimmun sürecin ağırlığını 
yansıttığı kavramına uygun olarak bizde yaptığımız 
çalı mada 12 hastamızda anti Tg ve 11 hastamızda 
anti TPO  antikorlarını  yüksek  saptadık.  Bunların 
be inde hem anti TPO hem de anti TG pozitifti. Bu 
hastaların çoğunun kadın olması nedeniyle (14/18), 
kadın hastalarda kronik C hepatiti ile tiroid otoim 
munitesinin varolu u arasında klinik olarak anlamlı 
bir ili ki kurulabilir. Anti Tg antikorları yüksek olan 
tüm hastalarımızda subklinik veya klinik düzeyde 
TD’u mevcuttu. Anti Tg titresinde belirgin artı  so 
nucuna dayanarak, İFN’nin tiroid disfonksiyonuna 
tiroglobülin üzerinden sebep olduğu dü üncesinde 
yiz. 4erkek hastamızda anti TPO pozitif olmasına 
rağmen bu hastalarda TD’u geli medi. Çalı mamız 
da anti TPO’nun TD’u geli mesinde bağımsız bir 
prediktör olamayacağı söylenebilir.
Sonuç olarak peg IFN alfa 2a veya 2b + riba 
virin kombinasyon tedavisi alan kronik C hepatitli 
hastalarının  tiroid  otoimmunitesi  açısından  belirli 
periyotlarla  izlenmesini,  otoantikorları  pozitif  ve/
veya  pozitiﬂ  e en  hastalarda  tiroid  disfonksiyonu 
açısından klinik ve laboratuar olarak sıkı takip edil 
mesini önermekteyiz.
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